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  Resumen del Trabajo (máximo 250 palabras): Con la finalidad, contexto de 
aplicación, metodología, resultados i conclusiones del trabajo. 
La esclerosis lateral amiotrófica, ELA, es una enfermedad neurodegenerativa 
que implica la pérdida del control muscular. En consecuencia, se ven afectadas 
la movilidad de las extremidades y, a medida que avanza la enfermedad, las 
capacidades para comer, respirar y comunicarse. Esta enfermedad tiene una 
baja prevalencia por su alta mortalidad y tiene una mayor incidencia entre los 
40 y los 70 años. Se ha elegido esta enfermedad como temática debido al 
desconocimiento general y por su alta morbi-mortalidad.   
Para tratar esta enfermedad se requiere un equipo integrado de médicos y se 
utilizan diversas terapias, aunque solo sirven para retrasar la sintomatología y 
prevenir las complicaciones. El trabajo se centrará en las terapias 
farmacológicas ya que ayudan a paliar muchos de los síntomas y aumentan la 
esperanza de vida de los pacientes. 
El objetivo de este trabajo es buscar nuevas dianas terapéuticas mediante 
herramientas computacionales. De esta forma se podrían abrir nuevas líneas 
de investigación y quizás se pueda encontrar una terapia que implique una 
mejora en el tratamiento de la ELA. 
 
  Abstract (in English, 250 words or less): 
Amyotrophic lateral sclerosis, ALS, is a neurodegenerative disease which 
involves loss of muscle control. As a result , limb mobility and, as the disease  
progresses, the ability to eat, breathe and communicateare affected. This 
disease has a low prevalence due to its high mortality and has a higher 
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incidence between the ages of 40 and 70. This disease has been chosen as the 
subject because of general ignorance and its high morbidity. 
An integrated team of doctors and various therapies are used to treat this 
disease, although they only serve to delay symptomatology and prevent 
complications. Work will focus on drug therapies as they help alleviate many of 
the symptoms and increase and increase the life expectancy of patients.  
The objective of this work is to find new therapeutic targets using computational 
tools. This could open up new lines of research and perhaps can be found a 
therapy which involves an improvement in the treatment of ALS.  
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1. Introducción 
 
 
1.1 Contexto y justificación del Trabajo  
 
La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa 
caracterizada por la muerte progresiva de las motoneuronas del cerebro y de la 
medula espinal, esto conduce a una pérdida del control muscular. Los primeros 
síntomas de esta enfermedad afectan a la movilidad de las extremidades pero a 
medida que la enfermedad progresa, esta se extiende a otras partes del cuerpo. En los 
estados más avanzados de la ELA ya se ven afectadas las capacidades para 
comunicarse, comer y respirar [11], hasta que finalmente la persona muere.  
 
La ELA puede manifestarse a cualquier edad, aunque con una mayor incidencia entre 
los 40 y 70 años. Los hombres tienen más probabilidades de padecerla antes de los 
65 años; a partir de esta edad, mujeres y hombres tienen la misma probabilidad 
indistintamente [11]. La ELA afecta entre el 0,002% y el 0,003% de la población 
mundial [21], en España hay 4000 afectados [8]. La prevalencia es mucho menor que 
en otras enfermedades debido a su alta mortalidad.  La vida media de un afectado es 
de entre 3 y 5 años, únicamente el 10% sobrevive a los 10 años [11]. 
 
Las causas de esta enfermedad son aún desconocidas pero se sabe que el 5-10% de 
los casos se deben a causas hereditarias. Para el resto de casos aún se están 
investigando posibles causas, algunas de ellas son niveles elevados de glutamato, una 
respuesta autoinmune, la acumulación de formas anómalas de proteínas… [11] 
 
Al no conocerse las causas de la ELA es muy difícil su diagnóstico y en la búsqueda 
de una cura, por lo que los tratamientos actuales sirven únicamente para retrasar el 
avance de los síntomas, prevenir complicaciones y hacer que el paciente se sienta 
más cómodo e independiente. En la mayoría de casos se necesita un equipo integrado 
de médicos capacitados en varias áreas y otros profesionales del cuidado de la salud 
que ayudan a escoger las terapias y los tratamientos más adecuados.  
 
Tabla 1. Terapéutica actual de la ELA 
Terapia Objetivo Tratamiento 
Atención respiratoria  Observar la evolución de 
la respiración del paciente 
para escoger en cada el 
tratamiento adecuado 
Dispositivos auxiliares que 
ayuden a la respiración  o la  
traqueotomía en un estado muy 
avanzado 
Fisioterapia Ralentizar la perdida de 
musculatura, ayudar a 
tener el mínimo dolor, 
facilitar la movilidad…  
Ejercicios musculares activos y 
pasivos y dispositivos 
auxiliares que ayuden a la 
movilidad y traslado del paciente 
Terapia Ocupacional Facilitar la vida diaria del 
paciente y mantenerlo 
activo en la medida posible  
Equipos de adaptación que 
ayudan a llevar a cabo 
actividades diarias, modificación 
del hogar para mayor 
accesibilidad y dispositivos 
tecnológicos  
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Terapia del habla  Mejorar, en la medida de lo 
posible, la comunicación 
verbal del paciente  
Logopeda y equipos auxiliares 
(tecnológicos y no tecnológicos) 
que ayudan a la comunicación en 
un estado bastante avanzado  
Apoyo nutricional  Garantizar el máximo 
aporte de nutrientes para 
evitar pérdida de peso  
Inicialmente facilitan la deglución 
con alimentos suaves y 
triturados y en estados más 
avanzados se nutre al paciente 
mediante una sonda o PEG. 
Apoyo psicológico y 
social 
Ayudar a recibir ayudas 
económicas y apoyo 
emocional al paciente y 
sus familiares 
Psicólogo, servicios sociales y 
apoyo de paliativos 
Farmacológico Ayudar  a paliar los 
síntomas  
Medicamentos: Riluzol, 
Edaravone y Masitinib 
 
Tabla 2. Farmacoterapia de la ELA 
Medicamento Objetivo Diana terapéutica 
Riluzol Reducir los elevados niveles de 
glutamato en el cerebro 
Glutamato y canales de Na 
dependientes de voltaje 
Edaravone Disminuir el estrés oxidativo Radicales libres  
Masitinib Objetivo Principal: inhibir la proliferación 
de células gliales, incluyendo los 
fenotipos que inducen la muerte de 
motoneuronas.  
Objetivo Secundario: modular la 
actividad de los mastocitos inhibiendo 
rutas de señalización 
Receptor CSF-1R de las 
células gliales y las rutas de 
señalización de  c-kit/SCF y 
LYN/FYN de los mastocitos 
 
Aunque el tratamiento de esta enfermedad engloba muchas áreas de actuación 
terapéutica como las fisiológicas, psicológicas etc., este trabajo se centrará 
únicamente en las terapias farmacológicas y en la búsqueda de nuevas dianas 
terapéuticas, ya que estas han demostrado su utilidad en paliar algunos de los 
síntomas de la ELA y mejorar las condiciones de vida de los pacientes. Por ejemplo, el 
Riluzol aumenta la esperanza de vida de 2 a 3 meses y retrasa la dependencia de 
tratamientos como la ventilación no invasiva o la traqueotomía [24]. El Edaravone, 
reduce la progresión de la ELA en pacientes con un estado temprano de la 
enfermedad [17]. Por último, se sabe que el Masitinib aumenta la esperanza de vida 
de los pacientes algunos meses y modera la progresión de la parálisis [25]. Otro 
aspecto interesante de Masitinib es que sugiere que podría haber una alternativa 
neuroprotectora a la neuroinflamación, una de las posibles causas de la ELA, pero se 
debe investigar más. 
 
Como se ha indicado, las terapias farmacológicas de esta enfermedad solo son 
paliativas y pueden aumentar la esperanza de vida de los pacientes algunos meses y 
retrasar la necesidad de dispositivos auxiliares. Por lo que es necesario desarrollar 
nuevas terapias que puedan suponer una mejora de las actuales. 
 
La búsqueda de nuevos fármacos es un proceso complejo, que implica el concurso de 
varias disciplinas científicas en las distintas etapas del mismo, desde la búsqueda de 
nuevas dianas biológicas, comprobar su viabilidad, la búsqueda de fármacos que 
actúen contra estas, la validación de estos fármacos y ciclos iterativos de diseño y 
mejora. 
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En este sentido, la mejora de la tecnología ha permitido la incorporación a laboratorios 
de investigación y empresas farmacéuticas de técnicas computacionales como 
elementos de ayuda para el diseño de nuevos medicamentos. De esta manera surge 
el Descubrimiento de Fármacos Asistido por Computador (CADD), en la que se utiliza 
distintos métodos bioinformáticos para el descubrimiento de fármacos contra distintas 
enfermedades, reduciendo de esta manera el coste y el tiempo de desarrollo. 
 
En este trabajo, se utilizarán herramientas y métodos computacionales para buscar 
nuevas dianas biológicas, validarlas y proponerlas como posibles dianas terapéuticas 
para la ELA. 
 
1.2 Objetivos del Trabajo  
 
El objetivo principal de este trabajo es buscar mediante técnicas bioinformáticas 
nuevas dianas terapéuticas contra la ELA que puedan servir como base de 
investigación para el desarrollo de nuevos fármacos que permitan mejorar el 
tratamiento de la enfermedad. 
  
Para ello, se propone los siguientes objetivos específicos: 
 
1. Análisis terapéutico de la ELA. 
 
2. Búsqueda de dianas terapéuticas en distintas bases de datos. 
 
3. Integración de los datos obtenidos. 
 
4. Priorización y selección de las dianas candidatas. 
 
 5. Validación (druggability) de las dianas encontradas y propuesta final. 
 
1.3 Enfoque y método seguido 
  
Para realizar este trabajo se utilizará la información disponible en bases de datos de 
enfermedades, de proteínas y de vías metabólicas. Actualmente se generan grandes 
cantidades de información y uno de los principales retos hoy en día es analizar e 
integrar esta información para extraer conocimiento útil.  
 
En este trabajo se recupera información relacionada con la ELA de las bases de datos, 
esta información se integra y se crean redes de interacción mediante un servicio web  
y se escogen los nodos (genes) centrales de las redes biológicas generadas.  
 
A continuación, se extrae la secuencia de las proteínas codificadas en los genes 
escogidos y se comprueba su capacidad para ser tratables o “druggables” y si pueden 
ser candidatas a fármacos.  
 
 
1.4 Planificación del Trabajo 
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El trabajo se ha realizado en diferentes fases, una primera fase en la que se ha 
definido y planificado el trabajo, una segunda de desarrollo del trabajo y una última de 
cierre de memoria y presentación.  
 
En la primera fase se definieron los contenidos, estableciendo la temática y los 
objetivos, y el plan de trabajo.  
 
La fase de desarrollo se ha realizado en dos partes. En la primera parte se realizó una 
búsqueda de información sobre la esclerosis lateral amiotrófica y una búsqueda en 
bases de datos para identificar los genes que tienen una mayor relación con la ELA.  
 
 Búsqueda bibliográfica de artículos científicos sobre la esclerosis lateral 
amiotrófica, su sintomatología y los tratamientos actuales.  
 
 Búsqueda en bases de datos como: 
 
o MalaCards: Human Disease Database 
 
o OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man 
 
o The harmonizome: a collection of processed datasets gathered to 
serve and mine knowledge about genes and proteins 
 
En la segunda parte del desarrollo se realizó la integración de la información de los 
genes obtenida en la primera parte, clasificando los genes según su área de acción y 
comparando los resultados obtenidos en las distintas bases de datos. A continuación, 
se introdujo la información en GeneMANIA para generar redes biológicas y seleccionar 
sus nodos centrales. Finalmente, se estudió su viabilidad como fármaco para la ELA. 
 
 Integración de la información de los genes 
 Selección de los nodos centrales de las redes biológicas 
 Validación de las dianas seleccionadas en Drugbank 
 Test de viabilidad de las dianas identificadas con DrugEBllity 
 
En la última fase del trabajo se ha redactado la memoria y se ha preparado la 
presentación.  
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Figura 1. Diagrama de Gantt.  
 
1.5 Breve sumario de productos obtenidos 
 
1. Se ha propuesto una lista de genes que podían servir como dianas terapéuticas 
contra la ELA. Este listado se presenta en un archivo adjunto en una hoja de 
una hoja de cálculo.  
 
2. Se han seleccionado y presentan dos genes que eran nodos centrales en las 
redes biológicas y sus dominios para moléculas pequeñas (ligandos) que 
podrían ser candidatos a fármacos, ninguno de los genes y dominios estaba 
definido como diana para la ELA. De este producto se presenta sus secuencias 
dentro de esta memoria.  
 
3. Se presenta un listado de ligandos (candidatos a fármacos) con capacidad de 
unirse a los genes candidatos. Se presentan listas de candidatos obtenidas de 
“Virtual Screening Virtual” como dos archivos de hojas de cálculo.  
 
 
1.6 Breve descripción de los otros capítulos de la memoria 
 
La memoria de este trabajo está compuesta por: 
 
 Introducción: se presenta la temática del trabajo, los objetivos que me he 
propuesto, el plan de trabajo que he seguido y un resumen de los resultados 
obtenidos. 
 
 Metodología: se definen las herramientas que he usado durante el transcurso 
del proyecto. 
 
 Resultados: se muestran los resultados obtenidos. 
 
 Conclusiones: se recopilan las principales ideas expuestas y se expone todo lo 
obtenido en el trabajo.  
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2. Metodología 
 
2.1 Búsqueda bibliográfica  
 
La búsqueda bibliográfica de información sobre la ELA se ha realizado 
mediante bases de datos como PubMed y Google Scholar. La finalidad de la 
búsqueda fue conocer la enfermedad, centrando la misma en sus posibles 
causas, su sintomatología y las diversas terapias.  
 
PubMed es un motor de búsqueda que comprende más de 30 millones de citas 
de literatura biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias de la vida y libros 
electrónicos. Las citas pueden incluir enlaces al texto completo y a la web de la 
editorial. El enlace para entrar en PubMed es 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Para realizar la búsqueda de la ELA se 
introdujeron las siglas de la enfermedad (ALS) y se especificó que los textos 
estuvieran disponibles de forma completa y gratuita y que la fecha de 
publicación no superara los 10 años [20].  
 
Google Scholar es el buscador de Google especializado en literatura científica 
o académica, se basa en información de editoriales de revistas, repositorios 
universitarios y webs académicas. El enlace para entrar en Google Scholar es 
https://scholar.google.com/. Para realizar la búsqueda con Google Scholar se 
introdujeron las siglas de la enfermedad en el buscador y después se 
especificó que mostrará los textos publicados des de 2010 mediante un 
intervalo. [14].  
 
2.2 Bases de datos  
 
Como ya se ha comentado, el siguiente paso fue buscar en bases de datos 
genómicas los genes con una mayor relación con la ELA. Las bases de datos 
utilizadas fueron las siguientes:  
 
 MalaCards: es una base de datos integrada de enfermedades humanas 
y sus anotaciones, basada en la arquitectura de la base de datos 
GeneCards de genes humanos, que utiliza 75 fuentes de datos. 
MalaCards se organiza en “tarjetas de enfermedades” que integran la 
información y los alias de cada enfermedad, anotaciones, conexiones 
entre enfermedades… [10].  
 
 OMIM: es un compendio completo y autorizado de genes humanos y 
fenotipos genéticos que está disponible y actualizado diariamente. Los 
resúmenes de textos completos referenciados en OMIM contienen 
información sobre todos los trastornos mendelianos conocidos y más de 
15.000 genes. Esta base de datos se centra en la relación entre 
fenotipo y genotipo [18].  
 
 Harmonizome: es una base de datos que recopila información sobre 
genes y proteínas a partir de 114 conjuntos de datos proporcionados 
por 66 recursos en línea. Para crear esta base de datos se filtró la 
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información de varios conjuntos de datos en tablas de atributos que 
definen asociaciones entre genes y atributos (genes, proteínas, 
enfermedades…). A partir de las tablas se pueden calcular redes de 
similitud gen-gen y atributo-atributo, integrando esta información se 
pueden realizar muchos tipos de análisis computacionales [22].  
 
2.3 Integración de los datos  
 
En esta parte del trabajo se definieron 5 áreas de acción correspondientes a las 
causas más probables de la ELA. Los genes se clasificaron en estas áreas de acción 
según la información obtenida de las bases de datos.  
 
Para integrar los datos se utilizó GeneMANIA,  un servicio web que permite generar 
hipótesis sobre la función de genes, analizar listas de genes y priorizar genes para 
ensayos funcionales [9]. Con este programa se pueden identificar los genes más 
relacionados con un conjunto de genes de consulta [7].  
 
Para integrar los datos se han seguido los siguientes pasos:  
 
1. Unir los genes según su área de acción  
 
2. Generar la red biológica mediante GeneMANIA 
 
2.4 Selección de los nodos centrales  
 
Como nodos centrales se seleccionaron los genes con más interacciones y mejores 
scores en las bases de datos genómicas.  
 
2.5 Validación de los genes seleccionados  
 
Una vez seleccionados los genes, se realiza la búsqueda de estos genes en la base 
de datos DrugBank para:  
 
1. Comprobar si el gen está identificado como diana terapéutica para la ELA 
 
2. Comprobar si hay algún fármaco asociado al gen 
 
 
DrugBank es una base de datos que contiene información sobre medicamentos y sus 
objetivos. La base de datos contiene 6711 entradas de medicamentos enlazadas a 
4227 proteínas. Cada entrada tiene 150 campos de datos, la mitad correspondientes a 
información química o de medicamentos y la otra mitad relativa a datos de proteínas o 
dianas farmacológicas [5].  
 
2.6 Test de viabilidad de las dianas terapéuticas  
 
Para realizar el test de viabilidad se utilizó DrugEbllity del European Bioinformatics 
Institute (EBI), un buscador de “druggablity” basado en la estructura molecular [6]. Esta 
herramienta muestra los dominios de los genes que podrían interaccionar con un 
posible futuro fármaco. De esta lista de dominios, se escogió el dominio con una mejor 
puntuación y que era “tractable” y “druggable”.   
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2.7 Búsqueda de moléculas que podrían interaccionar con las dianas  
 
Finalmente, se buscaron las moléculas que podrían interaccionar con los dominios 
seleccionados, que podrían ser candidatos a fármacos. Para ello, se comprobó que la 
estructura 3D del dominio obtenido mediante la herramienta DrugEBllity se encontraba 
en la Protein Data Bank (PDB).  
 
La Protein Data Bank es un repositorio de información sobre las estrucutras 3D de 
grandes moléculas  como proteínas y ácidos nucleicos. Comprender la estructura de 
una molécula permite deducir su papel en la salud y la enfermedad humana, y en el 
desarrollo de fármacos [19].  
 
Además, se utilizó Autodocktools para calcular las dimensiones de la Grid y las 
coordenadas de su centro. Autodocktools es la GUI para Autodock que se puede 
utilizar para ver moléculas en 3D, rotarlas y escalarlas en tiempo real… [1].      
 
Mediante el archivo pdb de los dominios seleccionados y los parámetros de la Grid 
calculados con Autodocktools se realizó el screening virtual en MTIOpenScreen. Esta 
herramienta facilita la identificación de nuevos compuestos bioactivos para el 
descubrimiento de fármacos y para fines de biología química.  
 
3. Resultados  
 
3.1 Búsqueda bibliográfica 
 
Se realizó una búsqueda bibliográfica para conocer más a fondo esta enfermedad y 
los tratamientos actuales.  
 
Diagnóstico de la ELA  
 
Como se ha comentado anteriormente, es muy difícil detectar esta enfermedad y esto 
se debe a que no hay ninguna prueba que ofrezca un diagnóstico definitivo. Su 
diagnóstico se basa en el estudio de la historia clínica y de los signos y síntomas 
observados por un médico durante un examen físico, junto a otras pruebas que sirven 
para descartar enfermedades con las que puede confundirse [16].  
 
Las pruebas que se realizan para descartar otras enfermedades como infecciones o 
trastornos neurológicos son [11, 16]: 
 
 Electromiografía (EMG), una técnica que registra la actividad eléctrica de las 
fibras musculares cuando se contraen y cuando están en reposo. Para realizar 
esta técnica se inserta un electrodo de aguja, a través de la piel, en varios 
músculos. Las anomalías en los músculos que se observan en este análisis 
ayudan a diagnosticar o descartar la ELA.  
 
 Conducción nerviosa, una técnica que mide la actividad eléctrica de los nervios 
y los músculos evaluando la capacidad de los nervios para enviar impulsos a 
los músculos en distintas áreas del cuerpo. Esta prueba determina si hay daño 
en los nervios o si el paciente padece ciertas enfermedades musculares o 
nerviosas.  
 
 Resonancia Magnética (RM), un procedimiento no invasivo que utiliza un 
campo magnético y ondas de radio para producir imágenes del cerebro y de la 
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medula espinal. Las RM estándar son normales en personas con ELA pero 
pueden revelar otros problemas que causen los mismos síntomas.  
 
 Punción lumbar (Punción medular), para realizar esta prueba se utiliza una 
pequeña aguja que se inserta entre dos vértebras en la parte baja de la 
espalda, la muestra de líquido cefalorraquídeo que se extrae sirve para 
realizar pruebas de laboratorio.  
 
 Biopsia muscular: si el médico cree que el paciente puede tener una 
enfermedad muscular y no ELA, puede realizar esta prueba para extraer una 
pequeña porción de músculo y analizarla en el laboratorio.  
 
 Análisis de muestra de sangre y orina para descartar otras enfermedades.     
 
Tratamiento de la ELA  
 
Los tratamientos que existen actualmente simplemente ayudan a controlar los 
síntomas, prevenir complicaciones y facilitar la vida a los enfermos. Por este motivo, el 
mejor cuidado que se les puede dar a los enfermos de ELA se consigue a través de 
equipos multidisciplinarios de profesionales de la salud como médicos, farmacéuticos, 
terapeutas físicos, ocupacionales y del lenguaje… Estos equipos diseñan un plan de 
tratamiento individualizado y ofrecen equipo especial para mantener a las personas 
tan móviles, cómodas e independientes como sea posible [11, 16].  
 
 Medicamentos contra la ELA  
 
La FDA solo ha aprobado dos medicamentos para tratar la ELA, Riluzole y 
Eradavone.   
 
o Riluzole: se cree que este medicamento reduce el daño a las 
motoneuronas disminuyendo la concentración de glutamato y se 
administra por vía oral. El Riluzole puede prolongar la supervivencia de 
los enfermos de ELA entre 3 y 6 meses, especialmente en la forma 
bulbar de la enfermedad, aunque no revierte el daño ya causado a las 
motoneuronas. Puede causar efectos secundarios como mareos, 
afecciones gastrointestinales y cambios en la función hepática. Mientras 
el paciente toma este medicamento, el médico debe controlar los 
recuentos sanguíneos y las funciones del hígado [11, 16, 24].  
 
o Edaravone: se ha demostrado que este medicamento desacelera el 
declive de las funciones cotidianas, aunque se desconoce su efecto 
sobre la duración de la vida. Esta desaceleración puede deberse a una 
disminución del estrés oxidativo. Se administra por infusión intravenosa 
diariamente durante 2 semanas al mes. Sus efectos secundarios son 
moretones, dolor de cabeza y dificultad para respirar [11, 16, 17]. 
 
Existe otro medicamento, Masitinib, pero aún no se ha aprobado. Este 
medicamento es un inhibidor de la tirosina-quinasa que previene la 
neuroinflamación y que actualmente se utiliza para tratar tumores de 
mastocitos en animales. Aunque se cree que puede ayudar en el tratamiento 
contra la ELA porque es posible que pueda inhibir la proliferación de las células 
gliales [25].  
 
Los médicos también pueden recetar otros medicamentos para aliviar síntomas 
como calambres y espasmos musculares, estreñimiento, fatiga… [11, 16]  
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 Terapias para mejorar las condiciones de vida de los enfermos de ELA [11, 16] 
 
o Terapia física: este tipo de terapias tratan el dolor, la marcha, la 
movilidad y los aparatos ortopédicos que pueden aumentar la 
independencia y la seguridad de la persona durante la enfermedad. El 
ejercicio aérobico como nadar y caminar puede ayudar a fortalecer los 
músculos no afectados, mejorar la salud cardiovascular y ayudar a 
combatir la fatiga y la depresión. Los ejercicios para mejorar la amplitud 
de movimiento y los ejercicios de estiramiento ayudan a prevenir la 
espasticidad y la contractura de los músculos.  
 
Los profesionales de la salud que se encargan de las terapias físicas 
son los fisioterapeutas que pueden recomendar ejercicios y los 
terapeutas ocupacionales que pueden sugerir andadores o sillas de 
ruedas o ayudar a acondicionar la casa para mejorar la accesibilidad .  
 
o Terapia del lenguaje: los terapeutas pueden enseñar técnicas de 
adaptación para mejorar la comunicación o sugerir otros métodos de 
comunicación como un tablero del alfabeto o lápiz y papel.  
 
Los terapeutas también pueden recomendar ordenadores con 
sintetizadores de lenguaje con tecnología de rastreo ocular o 
aplicaciones de texto a voz. En el caso de los sintetizadores, los 
pacientes pueden optar por bancos de voz si aún pueden hablar, para 
grabar su voz para su futuro uso en los sintetizadores.  
 
o Apoyo nutricional: es una parte muy importante del cuidado de los 
pacientes porque estos se debilitan si pierden peso. Los nutricionistas 
pueden enseñar como planear y preparar comidas pequeñas que 
proporcionen suficientes calorías, fibra y líquido y como evitar alimentos 
difíciles de tragar. Pero cuando los pacientes no pueden obtener 
suficiente nutrición de la comida, el médico puede recomendar el uso de 
una sonda de alimentación en el estómago. Esta sonda reduce el riesgo 
de asfixia y neumonía que pueden producirse al inhalar líquidos dentro 
de los pulmones. Otro método, para prevenir la asfixia, es un dispositivo 
succionador que retira el exceso de líquido o saliva.   
 
o Apoyo para respirar: es muy importante para el tratamiento de la ELA 
porque a medida que se debilitan los músculos implicados en la 
respiración, las personas pueden sentir falta de aliento durante la 
actividad física o dificultad para respirar al dormir. Los médicos deben 
evaluar la respiración de los pacientes para determinar cuándo 
recomendar la ventilación no invasiva (VNI) porque mejora la calidad de 
vida y prolonga la supervivencia. La VNI es una máquina que cubre la 
nariz o la boca para dar apoyo a la respiración. Al principio, esta 
máquina solo se utiliza durante la noche pero puede llegar a usarse 
todo el tiempo si los músculos no pueden mantener las concentraciones 
normales de oxígeno y dióxido de carbono.  
 
Los enfermos de ELA también tienen problemas para toser fuerte, para 
mejorar este problema se pueden usar dispositivos mecánicos o la 
técnica “breath stacking”. Esta técnica se basa en realizar pequeñas 
inhalaciones hasta llenar los pulmones, sostener la respiración durante 
un breve tiempo y expulsar el aire tosiendo.  
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A medida que avanza la enfermedad y los músculos se debilitan más, 
puede ser necesario considerar la ventilación mecánica (respiradores) 
que infla y desinfla los pulmones. También es posible que se requiera 
insertar un tubo respiratorio por la boca o realizar la traqueotomía. La 
traqueotomía es un proceso quirúrgico por el que se crea un agujero en 
la parte delantera del cuello para insertar un tubo, dentro de la tráquea, 
que se conecta a un respirador.  
o Apoyo psicológico y social: el equipo interdisciplinario puede incluir a un 
asistente social para que ayude con los asuntos financieros, el seguro y 
la obtención y el pago de los dispositivos. Los psicólogos, trabajadores 
sociales y otros pueden dar apoyo emocional al paciente y a su familia.  
 
3.2 Bases de datos 
 
Se han consultado todas las bases de datos mencionadas en el apartado 2.2 Bases de 
datos de Metodología. Los resultados se muestran a continuación:  
 
MalaCards  
 
Se accede a través del enlace https://www.malacards.org/ . Su página de inicio se 
muestra en la Figura 2 
 
 
 
Figura 2. Página de inicio de MalaCards  
 
Para utilizar esta base de datos se introduce la enfermedad de interés en el buscador, 
en este caso amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Se seleccionaron todas las entradas 
relacionadas con la ELA ya que no había suficientes genes con una única entrada.  
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Figura 3. Entradas de ELA en MalaCards 
 
 
Figura 4. Ficha de ELA tipo 1 en MalaCards 
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La información que contiene la ficha se muestra en varias secciones. La primera 
sección hace referencia a las fuentes de información y la clasificación, seguida de la 
sección sobre fármacos, expresión y genes.  
  
 
 
Figura 5. Listado de genes relacionados con la ELA en MalaCards. 
 
Los genes tienen un Score que informa de su relevancia con respecto a la 
enfermedad, a mayor Score más relevancia.  
 
OMIM 
 
Se accede a OMIM a través del enlace https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Su página 
de inicio se muestra en la Figura 6.  
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Figura 6. Página inicial de OMIM 
 
En el buscador de OMIM se introdujo la enfermedad, amyotrophic lateral sclerosis, y 
se buscaron las entradas que hacian referencia a la ELA . La ficha sobre la ELA 
muestra la información en diferentes secciones. La primera sección muestra la relación 
entre el fenotipo y los genes, seguido de la descripción de la enfermedad, sus 
características clínicas… 
 
 
Figura 7. Ficha de la ELA tipo 1 en OMIM 
 
A parte de esta información, en la ficha hay varias pestañas entre las que se encuentra 
la de series fenotípicas. En esta pestaña se muestra un listado de los genes que estan 
relacionados con diferentes tipos de ELA, como se muestra en la figura 8.  
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Figura 8. Series fenotípicas de la ELA en OMIM 
 
A diferencia de en Malacards, en OMIM no hay ningún valor que muestre la relevancia 
de los genes respecto a la enfermedad.  
 
Harmonizome  
 
El enlace https://amp.pharm.mssm.edu/Harmonizome/ nos lleva a la página de incio de 
Harmonizome, que se muestra en la figura 9.  
 
 
Figura 9. Página de inicio de Harmonizome  
 
En el buscador de Harmonizome se puede especificar si se busca un gen, un conjunto 
de genes o un conjunto de datos, pero no se especificó ninguno. En el buscador se 
introdujo la enfermedad con sus siglas, ALS, y aparecieron diversas entradas entre 
genes y conjuntos de genes. Se escogieron los conjuntos de genes que hacían 
referencia a la ELA..  
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Figura 10. Entradas relacionadas con la ELA en Harmonizome 
 
En las fichas de información sobre la ELA, se muestra el data set del que proviene la 
información, la categoria y el tipo de datos, una breve descripción del conjunto de 
datos y un listado de los genes.  
 
 
Figura 11. Listado de genes relacionados con la ELA en Harmonizome  
 
Lagunos de los conjuntos de genes en Harmonizome presentaban una lista de genes 
siun un vaor que hiciera referencia a su relevancia con la ELA, pero se encontraron 
otros que presentaban un valor estándar que cuanto mayor es, más relevancia tiene 
ese gen. 
 
3.3 Integración de los datos  
 
Análisis  
 
Se analizaron los resultados obtenidos en las bases de datos MalaCArds, OMIM y 
Harmonizome y se creó una hoja de cálculo con esos datos.  
 
Se obtuvieron 245 genes entre las tres bases de datos. Para reducir el conjunto de 
genes se decidió escoger los genes que tuvieran relación con alguna de las áreas de 
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acción definidas. En este caso, las áreas de acción coinciden con las posibles causas 
de la ELA y son el estrés oxidativo, las altas concentraciones de glutamato, la 
neuroinflamación, la sinapsis y la acumulación de proteínas. En la tabla 3 se muestra 
un listado con algunos de los genes, los valores de su relevancia y en que bases de 
datos se encontraron. El listado completo se adjunta en un archivo de hoja de cálculo.  
 
Tabla 3. Genes asociados con la ELA con sus valores de relevancia y sus áreas de 
acción  
Gen Área de acción 1 Área de acción 2 MalaCards OMIM Harmonizome 
SOD1 Estrés Oxidativo  1718.27 
 
 3 
NOS1 Estrés Oxidativo Sinapsis 10.17  1 
NOS2 Estrés Oxidativo Sinapsis   2 
SIGMAR1 Estrés Oxidativo Sinapsis 6.06  3 
CNR1 Estrés Oxidativo Neuroinflamación 5.31  0,257711 
DAO Estrés Oxidativo Acumulación de 
Proteínas  
358.95  0,941611 
PTGS2 Estrés Oxidativo Neuroinflamación    3 
GRIA1 [Glutamato] 
elevada 
 8.95  0,963728 
GRIA2 [Glutamato] 
elevada 
 24.05  1 
OPTN Neuroinflamación   461.34  2 
GRN Neuroinflamación  Sinapsis 13.85  2 
CASP1 Neuroinflamación  Acumulación de 
Proteínas  
8.37   
UBQLN2 Acumulación de 
Proteínas  
 857.95  2 
VCP Acumulación de 
Proteínas  
 474.21  2 
NEFH Sinapsis  726.91   
UNC13A Sinapsis  31.19  3 
 
 
Integración en GeneMANIA  
 
En este caso, se decidió que los genes se integrarían según su área de acción 
mediante GeneMANIA. A este servicio web se puede entrar a partir del siguiente 
enlace http://genemania.org/ y su página de inicio se muestra en la figura 12.  
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Figura 12. Página de inicio de GeneMANIA 
 
Tras introducir las diferentes listas de genes se obtuvieron 5 redes biológicas, como se 
muestran en las figuras 13, 14, 15, 16 y 17. Estas redes biológicas muestran las 
interacciones que hay entre los genes de cada una de las áreas de acción y con genes 
añadidos por GeneMANIAal mostrar interacciones con los datos introducidos.  
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Figura 13. Red biológica de los genes relacionados con el estrés oxidativo, generada 
mediante GeneMANIA 
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Figura 14. Red biológica de los genes relacionados con altas concentraciones de 
glutamato, generada mediante GeneMANIA 
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Figura 15. Red biológica de los genes relacionados con la neuroinflamación, generada 
mediante GeneMANIA 
 
 
Figura 16. Red biológica de los genes relacionados con la acumulación de proteínas, 
generada mediante GeneMANIA 
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Figura 17. Red biológica de los genes relacionados con la sinapsis, generada 
mediante GeneMANIA. 
 
3.4 Selección de nodos centrales 
 
Se decidió que los nodos centrales seleccionados fueran aquellos que tuvieran un 
mayor número de interacciones en cada una de las áreas de acción y que tuvieran una 
alta relevancia con respecto a la enfermedad. En la tabla 4 se muestran los  genes con 
más interacciones por cada área de acción y los genes relacionados con más de un 
área de acción. El listado completo de los genes su número de interacciones se 
mostrarán en un archivo adjunto de hoja de cálculo.  
 
Tabla 4. Listado de genes y su número de interacciones  
Gen Área de acción 1  Nº de 
interacciones  
Área de acción 2 Nº de 
Interacciones  
NOS1 Estrés Oxidativo 7 Sinapsis 6 
NOS2 Estrés Oxidativo 8 Sinapsis 4 
SIGMAR1 Estrés Oxidativo 7 Sinapsis 3 
CNR1 Estrés Oxidativo 1 Neuroinflamación 2 
GPX1 Estrés Oxidativo 17   
GPX4 Estrés Oxidativo 18   
DAO Estrés Oxidativo 13 Acumulación de 
Proteínas 
8 
PTGS2 Estrés Oxidativo 8 Neuroinflamación 5 
GRIA2 [Glutamato] 
elevadas 
40   
GRID2 [Glutamato] 
elevadas 
41   
TBK1 Neuroinflamación 13   
GRN Neuroinflamación 6 Sinapsis 6 
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CASP1 Neuroinflamación 11 Acumulación de 
Proteínas  
10 
VCP Acumulación de 
Proteínas 
16   
CASP3 Acumulación de 
Proteínas 
17   
EPH4 Sinapsis 16   
SNCA Sinapsis 16   
 
Los resultados muestran que solo hay dos genes que presenten un gran número de 
interacciones y a la vez tengan una gran relevancia en la ELA. Con estos resultados, 
se decidió que los genes a analizar se seleccionarían entre los genes relacionados con 
dos áreas de acción y no entre los nodos centrales de las redes biológicas. En este 
caso, se seleccionaron DAO y CASP1 porque son los únicos genes que presentan 
como segunda área de acción la acumulación de proteínas.   
 
3.5 Validación de los genes  
 
Para comprobar si los genes están descritos como dianas terapéuticas se realizó una 
búsqueda en la base de datos DrugBank. Para entrar a esta base de datos se utiliza el 
enlace https://www.drugbank.ca/. La pàgina de inicio de DrugBank se muestra en  la 
figura 18.  
 
 
Figura 18. Página de inicio de DrugBank 
 
Para realizar esta parte del trabajo se introdujeron los nombres de los genes en el 
buscador de DrugBank, especificando que se buscaba información sobre dianas. Las 
fichas de los dos genes muestran detalles de estos genes y los medicamentos 
asociados a estas dianas.  
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 Figura 19. Ficha de un gen en DrugBank 
 
Se comprobó la relación de los genes y de sus medicamentos asociados con la ELA, 
los resultados se muestran en la tabla 5. 
 
Tabla 5. Relación de los genes y sus medicamentos asociados con la ELA según 
DrugBank 
Gen Nombre 
completo del 
Gen 
Diana Diana de 
ELA 
Medicamentos  Medicamentos 
ELA 
DAO D-amino-acid 
oxidase 
SI NO 8 0 
CASP1 Caspase-1 SI NO 9 0 
 
Ninguno de los genes está descrito como diana terapéutica de la ELA aunque si están 
descritos como dianas y tienen medicamentos asociados. De estos medicamentos 
asociados la mayoría se encuentran en experimentación o investigación y aquellos 
que si han sido aprobados no parecen ser de interés para el tratamiento de la ELA.  
 
3.6 Test de viabilidad de las dianas terapéuticas  
 
Para realizar el test de viabilidad de las dianas se estudió la “drugabilidad” de los 
dominios de DAO Y CASP1 mediante la herramienta DrugEBllity. Para entrar a 
DrugEBllity se utiliza el enlace https://www.ebi.ac.uk/chembl/drugebility y su página de 
inicio se muestra en la figura 20.  
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Figura 20. Página de inicio de DrugEBllity 
 
Para comprobar la “drugabilidad” se introdujeron las secuencias de las proteínas 
codificadas por ambos genes, obtenidas a partir de DrugBank, y se dejaron los demás 
parámetros por defecto.  
 
Resultados de “Drugabilidad” de DAO 
 
Para realizar el test de “drugabilidad” de DAO se utiliza su secuencia FASTA.  
 
>lcl|BSEQ0012883|D-amino-acid oxidase 
 
MRVVVIGAGVIGLSTALCIHERYHSVLQPLDIKVYADRFTPLTTTDVAAGLWQPYLSDP
NNPQEADWSQQTFDYLLSHVHSPNAENLGLFLISGYNLFHEAIPDPSWKDTVLGFRKL
TPRELDMFPDYGYGWFHTSLILEGKNYLQWLTERLTERGVKFFQRKVESFEEVAREG
ADVIVNCTGVWAGALQRDPLLQPGRGQIMKVDAPWMKHFILTHDPERGIYNSPYIIPG
TQTVTLGGIFQLGNWSELNNIQDHNTIWEGCCRLEPTLKNARIIGERTGFRPVRPQIRL
EREQLRTGPSNTEVIHNYGHGGYGLTIHWGCALEAAKLFGRILEEKKLSRMPPSHL 
 
En el caso de DAO se seleccionó el dominio 4252438, por ser “tractable” y “druggable” 
y por presentar el mejor valor para el Ensemble (0.81), como se muestra en la figura 
21.  
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Figura 21. Resultado de “drugabilidad” para DAO con DrugEBllity 
 
Al entrar en el enlace del dominio se obtiene información del mismo. En la ficha se 
comprobó que el dominio pertenece a una estructura 3D  que se encuentra en la base 
de datos PDB con el ID 2e4a, y se corresponde a un dominio de unión de nucleótidos.  
 
 
Figura 22. Ficha del dominio 4252438 en DrugEBllity 
 
También se puede comprobar que este dominio presenta 4 posibles sitios de unión, 2 
“drugables” y 2 que no lo son. El sitio de unión con mejor dato de “drugabilidad” es el 
1.  
 
 
Figura 23. Información de los sitios de unión del dominio en DrugEBllity 
 
En la figura 24 se pueden observar los 4 sitios de unión del dominio, el sitio 1 está 
representado en amarillo.  
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Figura 24. Visualización de los 4 sitios de unión mediante so 
 
Resultados de “drugabilidad” para CASP1 
 
Por otro lado, para realizar el test de “drugabilidad” de CASP1 se utilizó la secuencia 
FASTA de la isoforma alfa.  
 
>sp|P29466|CASP1_HUMAN Caspase-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CASP1 
PE=1 SV=1 
 
MADKVLKEKRKLFIRSMGEGTINGLLDELLQTRVLNKEEMEKVKRENATVMDKTRALI
DSVIPKGAQACQICITYICEEDSYLAGTLGLSADQTSGNYLNMQDSQGVLSSFPAPQA
VQDNPAMPTSSGSEGNVKLCSLEEAQRIWKQKSAEIYPIMDKSSRTRLALIICNEEFDS
IPRRTGAEVDITGMTMLLQNLGYSVDVKKNLTASDMTTELEAFAHRPEHKTSDSTFLV
FMSHGIREGICGKKHSEQVPDILQLNAIFNMLNTKNCPSLKDKPKVIIIQACRGDSPGV
VWFKDSVGVSGNLSLPTTEEFEDDAIKKAHIEKDFIAFCSSTPDNVSWRHPTMGSVFI
GRLIEHMQEYACSCDVEEIFRKVRFSFEQPDGRAQMPTTERVTLTRCFYLFPGH 
 
De todos los dominios de CASP1, se seleccionó el dominio 4180578 por ser “tractable” 
y “druggable” y tener la mejor puntuación para el Ensmbl (0.71). 
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Figura 25. Resultado de “drugabilidad” para CASP1 mediante DrugEBllity 
 
Al entrar en el enlace del dominio 4180578 se comprobó que pertenece a una 
estructura 3D depositada en la base de datos Protein Data Bank con el ID 3r7n.  
 
 
Figura 26. Ficha del dominio 4180578 en DrugEBllity 
 
En la ficha también se puede comprobar que el dominio tiene 4 posibles sitios de 
unión, 1 “druggable” y 3 “no druggables”.  
 
 
Figura 27. Información de los sitios de unión del dominio en DrugEBllity 
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Mediante so se visualizarçon los 4 sitios de unión, mostrando en amarillo el único sitio 
de unión “druggable”.  
 
 
Figura 28. Visualización de los 4 sitios de unión mediante so 
 
Para realizar el virtual screening en MTIOpenScrenn de ambos dominios, se usó el 
software local Autodocktools para calcular los parámetros de la Grid.  
 
Para calcular estos parámetros en el dominio de DAO se utilizó como centro el 
volumen del sitio 1, descargado des de DrugEBllity, y los resultados obtenidos fueron:  
 
o Dimensiones de la Grid 
 
X = 60 
 
Y = 60 
 
Z = 60 
 
o Coordenadas del centro de la Grid 
 
X = 65.500 
 
Y = 21.700 
 
Z = 6.700 
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Figura 29. Dimensiones y posición de la Grid en el dominio de DAO  
 
Para CASP1 también se calcularon los parámetros de la Grid  y se utilizó como centro 
el volumen del único sitio 1, descargado de DrugEBllity. Los resultados obtenidos 
fueron:  
 
o Dimensiones de la Grid 
 
X = 50 
 
Y = 50 
 
Z = 50 
 
o Coordenadas del centro de la Grid  
 
X = -4.300 
 
Y = -24.600 
 
Z = 24.100 
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Figura 30. Dimensiones y posición de la Grid en el dominio de CASP1 
 
El siguiente paso fue realizar el Virtual Screening en MTIOpenScreen. A esta 
herramienta se accede mediante el enlace https://mobyle.rpbs.univ-paris-
diderot.fr/cgi-bin/portal.py#forms::MTiOpenScreen y su pàgina de inicio se 
muestra en la figura 31.   
 
 
Figura 31. Página de inicio de MTIOpenScreen 
 
Para realizar el virtual screening, se tuvieron que especificar los siguientes parámetros 
de entrada:  
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o Se inactiva el modo de demostración  
 
 
Figura 32. Desactivación del modo demostración en MTIOpenScreen 
 
o Se escogen la colección de compuestos Drugs-lib, una colección de 
medicamentos aprobados por la FDA que se puede comprar, y que 
cumpla las características de cabeza de seria (lead-like: yes). Se 
escogió esta colección porque se está realizando un estudio inicial para 
explorar la potencialidad como dianas.  
 
 
Figura 33. Selección de la colección de compuestos que se utilizará en el Virtual 
Screening 
 
También se introdujeron el receptor y los parámetros de la Grid, en el caso de DAO 
fue un archivo pdb con dominio, descargado des de DrugEBllity, en el que se 
eliminaron los ligandos 4252438_vt.pdb. 
 
 
Figura 34. Introducción del receptor en MTIOpenScreen 
 
 
Figura 35. Introducción de los parámetros de la Grid calculados con Autodocktools 
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Los resultados obtenidos fueron de 215 fármacos unidos al dominio de DAO.  
 
 
Figura 36. Listado de modelos de unión del dominio de DAO 
 
Como se observa en la figura 36, el mejor modelo de unión es el que se corresponde 
con el fármaco Flumatinib. Este modelo tiene una energía de interacción de -13.6 
kcal/mol.  
 
 
Figura 37. Unión del Flumatinib al sitio 1 del dominio de DAO  
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Para hacer el Vritual Screeing de CASP1 se especificaron los mimsos parámetros y se 
introdujo como receptor un archivo pdb con dominio, descargado des de DrugEBllity y 
en el que se han eliminado los ligandos 4180578_vt.pdb. También se introdujeron los 
parámetros de la Grid calculados anteriormente.  
 
 
Figura 38. Introducción del receptor en MTIOpenScreen 
 
 
Figura 39. Introducción de los parámetros de la Grid calculados con Autodocktools 
 
Los resultados obtenidos fueron 243 fármacos unidos al dominio de CASP1.  
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Figura 40. Listado de modelos de unión del dominio de CASP1 
 
Como se observa en la figura 40, el mejor fármaco es la Palepiredona, con una 
energía de interacción de -10.4 Kcal/mol.  
 
 
 
 
Figura 41. Unión de Palepiredona con el sitio 1 del dominio de CASP1 
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4. Conclusiones 
 
Este proyecto me ha ayudado a comprender la importancia de las herramientas 
computacionales y de la bioinformática para incrementar la eficiencia de ciertos 
procesos, que de otra forma requerirían de mucho tiempo.  
 
Por lo que respecta a los objetivos planteados al inicio, se han cumplido todos los 
definidos, por lo tanto: 
 
1. La búsqueda bibliográfica que he realizado sobre la ELA me ha ayudado a 
entender mejor la complejidad de la enfermedad a causa de la dificultad que 
existe para diagnosticarla, el desconocimiento de sus causas y el bajo número 
de fármacos y su poca eficacia para lidiar con ella.  
2.  Se han encontrado un total de 245 genes relacionados con la ELA a partir de 
diversas bases de datos. De entre todos ellos, se han seleccionado aquellos 
genes que estaban asociados a alguna área de acción definida, obteniendo un 
total de 128 genes. 
3. Gracias a la integración de los datos y  al uso de GeneMANIA, se ha realizado 
una selección de 2 genes debido a las áreas de acción a las que estaban 
asociadas.  
4. Se buscaron ambas dianas y ninguna estaba descrita como diana para la ELA 
y ninguno de los fármacos asociados a estas dianas parecían ser un posible 
tratamiento. Por estos motivos, en este trabajo se priorizó el estudio de 
viabilidad y “druggablity” de estas moléculas. 
5. Se ha comprobado la viabilidad de DAO  y CASP1, encontrando un dominio 
con sitios de unión “druggables” para cada uno y se ha obtenido una lista de 
fármacos que pueden unirse a ellos.  
 
Con respecto a la planificación, al principio se había planteado escoger los genes con 
una mayor relevancia con respecto a la ELA y que a la vez presentaran un mayor 
número de interacciones pero debido a los resultados se seleccionaron las dianas con 
otros motivos. En este caso las dianas se escogieron por estar asociadas a dos áreas 
de acción y siendo los dos únicos genes que presentaban la acumulación de proteínas 
como una de ellas.  
 
En la fase final de este trabajo tuve ciertas dificultades ya que se decidió realizar el 
test de “drugabilidad” con Open Targets, una base de datos, pero en este caso el test 
se realizaba para todo el gen y no los dominios. Debido a estos resultados, en el 
momento de hacer el “Virtual Screening” en MTIOpenScreen tuve problemas para que 
la herramienta analizará el archivo pdb. Para solucionar este problema se decidió 
realizar el test con DrugEBllity, con el que obtuve el dominio más apropiado para hacer 
de diana y así se pudo realizar el “Virtual Screening” para ambas dianas.  
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